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論文内容の要旨
〔目的〕
糖と脂肪の代謝とは、その生体の置かれている生理的条件に対応しつつ互に関連しながら変動する
事が知られている。例えば脂肪分解が促進される条件下では、糖新生が盛んになり、逆に解糖が抑制
され、結果的に糖の消費が節約される。この機構の一つは私共の研究室で見出された、解糖系律速酵
素の脂肪酸による抑制から説明する事が出来る。
一方脂肪分解によって生じる一つの産物であるグリセロールは血糖の Precusor になり得る事がin­
vitro 及び、in vivoの実験によって証明されており、又ある実験条件下に於ける低血糖時には血糖の40----
70% が脂肪構成成分であるグリセロールから由来する事が知られている。
従って、グリセロールの代謝は、糖と脂肪との代謝の接点であるという意味で、糖と脂肪の代謝相
関をさぐる一つの手がかりを与えるものと思われる。
Mg++ グリセロール利用の第 1 段階はGlycerokinase (Glycerol 十ATP 一一一→ α-Glycerophospha te+ 
ADP) によって触媒されるグリセロールの燐酸化反応であり、かっこの酵素は主として肝にのみ存在
することから、肝 Glycerokinase をパラメーターとして、この活性調節因子の解析を通じて糖と脂肪
の代謝的相関を解析する事を目的とした。
〔方法ならびに成績〕
実験動物は体重100- 1l0g のウイスター系雄性ラッテを用い、通常無脂肪食を予め 5 日間投与した
後、実験食を 5 日間飼食させた。 Glycerokinase 活性の測定には Newsholme 等のRadiochemical Meｭ
thodの弓狩等の変法を用いた。
(1) 高脂肪食投与による肝 Glycerokinase 活性の変動
1)ラッテを 5 日間無脂肪食で飼育した後、食餌を大豆油20%を含む高脂肪食に切替えると、 3 日目
? ?
には肝 Glycerokinase 活性は無脂肪食投与群の1. 6倍に増加し、以後この高活性値が維持される。
2) 食餌中の脂肪含量を 0~20%に変えると、肝 Glycerokinase活性は脂肪含量に比例して増加す
る。
3) 標準固型食或いは高脂肪食投与ラッテ肝 Glyce rokinas e 活性はラッテが摂食期に当る夕方~深
夜に高く、休止期に当る早朝~昼間に低いという日内変動を示す。一方無脂肪食投与ラッテでは
この日内変動は認められない。従って標準固型食投与群の日内変動は脂肪摂取と関係があると思
われる。
(2) 脂肪構成成分の肝 Glycerokinase 活性に対する影響
ラッテに 5 日間無脂肪食を投与した後、 20%大豆油を含む高脂肪食の代りに、それと相当量の大
豆油の成分の混合(グリセロールーパルミチン酸ーオレイン酸ーリノール酸 5: 2: 6: 12) を含
む実験食を投与すると、肝 Glycerokinase活性は20%大豆油脂肪食投与群と同じ程度の活性増加を
示す。次に 5%グリセロール又は20%脂肪酸混合(パルミチン酸ーオレイン酸ーリノール酸 2: 6 
:ロ)を含む実験食投与群について比較すると、グリセロール食投与群では肝 Glycerokinase活性
の増加は認められないが、脂肪酸混合食投与群では著明な活性増加が認められる。
これらの実験成績から高脂肪食投与による肝 Glycerokinase活性の増加に寄与しているのは脂肪
構成成分のうちでもグリセロール部分ではなく、脂肪酸部分であると考えられる。
(3) 脂肪酸の種類の肝 Glycerokinase活性に対する影響
ラッテに 5 日間無脂肪食を投与した後、パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、リノール酸
等の脂肪酸をそれぞれ20%含む実験食を投与すると、パルミチン酸、ステアリン酸等の飽和脂肪酸
投与群では肝 Glycerokinase活性の増加は認められない。一方オレイン酸、リノール酸等の不飽和
脂肪酸投与群では著明な酵素活性の増加が認められる。
これらの事実から肝 Glycerokinase活性の調節に重要な役割を果しているのは、食餌中の脂肪構
成成分のうちでも不飽和脂肪酸特にリノール酸と考えられる。
〔総括〕
以上の知見より、肝に於けるグリセロール利用の最初の反応を触媒する Glycerokinase活性が脂肪
酸特に不飽和脂肪酸によって調節を受けている事が示された。また不飽和脂肪酸による Glycerokinase
活性の増加から、脂肪による血糖維持機構の一つの説明をする事が出来る。
脂肪酸による肝 Glycerokinase活性の調節は内分泌系、或いは自律神経系等を介して発現する事が
考えられるが種々の内分泌臓器摘出及びホルモン投与或は自律神経遮断剤投与等の影響が認められな
いので、この酵素の調節機構として脂肪酸の直接作用が示唆される。
論文の審査結果の要旨
本論文に於て、脂肪の構成成分である Glycerolの利用の第 1 段階を触媒する肝 Glycerokinase活性
-114-
が高脂肪食摂取により上昇し、かっ日内変動を示すことが明らかになった。そしてこの酵素活性の上
昇に寄与しているのは脂肪構成成分のうち Glycerolではなく脂肪酸特に不飽和脂肪酸であるというこ
とが明らかにされた。これ等の成績と、脂肪酸が糖の利用を抑制し、脂肪酸の利用を促進していると
いうことを考え合せると、脂肪酸特に不飽和脂肪酸は、糖代謝と脂肪代調に同時に影響を及ぼし、糖
と脂肪の代謝連関を調節すると信号、として重要な役割を果しているものと考えられる。
以上の点より、本論文は医学博士の学位を授与するのに価するものと認める。
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